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１．背景 
 基質や薬物などのリガンドが酵素や受容体などのターゲットタンパク質へ結合する関係は、鍵と鍵穴の関係と
して知られている。近年、バーチャルスクリーニングというコンピュータ上で鍵と鍵穴の関係を選別する技術が
多く用いられている。バーチャルスクリーニングには、2 つの方法がある。一つはターゲットタンパク質のモデ
ル構造を構築し、リガンド結合サイトなどの、薬剤を結合させたい部位に対して、化合物候補全てをドッキング
するようなタンパク質立体構造に基づく方法(SBDD)がある。もう一つは化合物の特徴抽出からターゲットタンパ
ク質との相互作用認識に必要な薬物分子の 3 次元空間的配置のようなファーマコホア情報を引き出す方法
(LBDD)がある。一方で、近年タンパク質立体構造データベース Protein Data Bank(PDB)に存在するタンパク質
―リガンド結合情報が増加している。また、ChEMBL のような、創薬研究にとって有用な Structure Activity 
Relationship(SAR)情報のデータベースの公開も進んでいる。現在 ChEMBL には 121 万を超える化合物とそれ
らを用いた 64 万件のアッセイ実験による 1 千万件以上の活性情報が登録されている。しかし、現在行われてい
るバーチャルスクリーニングでは、これらの情報が活用されていない。 
 そこで、本研究では、立体構造既知のタンパク質―リガンド複合体構造、また ChEMBL のような実験情報を
利用した新たなインシリコスクリーニングの手法の構築を行う。 
 
２．手法 
 タンパク質立体構造データベースとして 2013年 6月 1日時
点の PDB を使用した。20 残基以上のタンパク質を対象に、
配列相同性 95%以上、長さカバー率 90%以上を双方向に要求
し、クラスタリングを実行する。作成されたクラスター内に
おいて、あるタンパク質をクエリーとした時に、そのタンパ
ク質の持つリガンドを中心とした半径 10Å以内に存在する
残基を切り取り、クラスター内すべてのタンパク質から対応
する立体構造部分を同様に切り取る。切り出した構造に対し
て、総当たりで側鎖まで含めた全原子を対象に RMSD を計算、
距離マップを作製した。この距離マップを元に、k-means に
よるクラスタリングを実行する。図 1 に、クラスタリングの
結果の一例を示す。                       図 1. クラスタリング結果の例 
クラスタリングの結果作成されたクエリータンパク質の属するクラスターから、ターゲットタンパク質となる代
表タンパク質と、クラスター内の各タンパク質の持つリガンド群を得ることが出来る。これらは後述のドッキン
グシミュレーションに利用される。また、コンフォメーションの異なるタンパク質をクエリーとして同様の処理
を行うことで、タイプの異なるターゲットタンパク質とリガンド結合情報を得ることが出来る。これらの情報を
元に、chooseLD 法によるターゲット化合物とのドッキングシミュレーションを行う。chooseLD 法は、タンパク
質―リガンド結合情報を元に、ターゲットタンパク質とターゲット化合物のドッキングシミュレーションを行う
手法である。ターゲット化合物のデータベースとして、アッセイ実験の情報が掲載されている ChEMBL を利用し
た。ChEMBL から取得した化合物をターゲット化合物として、クラスタリングによって得たタンパク質－リガン
ド結合情報を元に、ドッキングシミュレーションを行った。本研究ではターゲットタンパク質として HIV-1 逆転
写酵素と Heat Schock Protein alpha を用いている。例として、以下 HIV-1 逆転写酵素に関する結果を記載する。 
 
３．結果 
 chooseLD を実行した結果、ターゲット化合物ごとに FPAscore
と呼ばれるスコアが算出される。この値が高いほど医薬品とし
ての効能が高いことを示す。この FPAscore と ChEMBL に記載
されている活性値を比較する。また、ChEMBL 化合物ごとに
様々なアッセイ実験が行われているため、アッセイ実験別に
FPAscore と活性値の比較を行った。アッセイ実験は ASSAY ID
により分類されている。例として、図 2 に HIV-1 の ASSAY ID: 
196180 における FPAscore と活性値(Ki)の結果をグラフで示す。
表の横軸は FPAscore、縦軸は活性値(Ki)を示している。Ki は
酵素と阻 害物質の結合反応の平行定数であり、値が低いほど
阻害剤としての効果が高いことを示す。図 2 の結果における相  図 2. FPAscore と ChEMBL における活性値 
関係数は-0.5522556、p-value は 0.04058 を示しており、有意 
な逆相関関係が見られた。同様の処理を HIV-1 逆転写酵素、Heat Shock Protein 90-alpha の全ターゲットタンパク
質―リガンド結合情報を用いて、ChEMBL からそれぞれのタンパク質に薬剤効果のある化合物に対してインシリ
コスクリーニングを実行した。HIV-1 逆転写酵素のターゲットタンパク質―リガンド結合情報は 13、ChEMBL の
活性情報から IC50, EC50, Ki を用いて、それぞれのアッセイデータ数が 3786, 589, 234 件となった。同様に Heat 
Shock Protein 90-alpha のターゲットタンパク質―リガンド
結合情報は 17、IC50, EC50, Ki のアッセイデータ数が 295, 
91, 36 件となった。これら全てに対してインシリコスクリ
ーニングを実行することで、各ターゲットタンパク質―リ
ガンド結合情報と ASSAY IDごとに、図 2のような FPAscore
と活性値の相関結果を得ることが出来る。この内、有意に
負の相関関係が成立しているものを抽出する。これらのデ
ータから FPAscore と活性情報の線形関係を得ることが出
来る。つまり、適切な実験条件や化合物を用いたインシリ
コスクリーニングを行うことができ、ターゲット化合物の
活性値の予測をすることが出来る（図 3）。 
図 3. 活性値の予測イメージ 
４．まとめ 
以上から、タンパク質－リガンド結合情報を活用したインシリコスクリーニング法、また ChEMBL のような
アッセイ実験情報を活用することで、活性値の値を予測する手法を示した。今後 PDB などのタンパク質立体構
造データベースにおいて、タンパク質―リガンド結合情報、さらに、ChEMBL のようなアッセイ実験情報データ
ベースもはますます増加していくと考えられる。今後の IT 創薬において、これらの情報を利用することは重要で
あると考えられ、本研究のような実験情報に基づくインシリコスクリーニング法は有効であると考えられる。 
